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Ensayo quirdrgico aleatorio controlado de dos procedimientos para
hallux valgus: fracaso en el reclutamiento

DeGroot H,* Centeno-Arnuero E**

Newton Wellesley Hospital

RESUMEN. Antecedentes: Los ensayos quirirgicos
aleatorizados controlados (EQAC) son la mejor ma-
nera de validar los nuevos tratamientos quirtrgicos;
sin embargo, comprenden una fraccion muy pequeiia
de los articulos publicados en la literatura. Una de las
razones de la falta de éxito es el hecho de no reclutar
un nimero adecuado de pacientes. Métodos: Se pre-
sentan los resultados de 14 meses de reclutamiento de
un EQAC que compara dos procedimientos quirurgi-
cos para el tratamiento del hallux valgus doloroso. El
estudio es no ciego, de no inferioridad y paralelo con
una meta de inclusion de 100 sujetos en 24 meses. Re-
sultados: En los primeros 14 meses de reclutamiento,
94 pacientes fueron evaluados para su elegibilidad, de
los cuales 54 fueron excluidos y 40 cumplian con crite-
rios segtin protocolo. De estos 40, 13 fueron incluidos
en el proceso de aleatorizacion pero solo 11 fueron so-
metidos a los procedimientos quirirgicos, ya que dos
se rehusaron a dicho proceso el dia de la cirugia. De
los 27 pacientes elegibles restantes, en 22 no hubo méas
contacto después de completar la evaluacion de elegi-
bilidad y siete se negaron al procedimiento aleatorio.
Los resultados indican que el estudio no recluta un
numero suficiente de sujetos. Conclusiones: Los datos
muestran que los investigadores que planean realizar
un EQAC deben ser conscientes de la gran cantidad
de esfuerzo y recursos financieros necesarios para al-
canzar las metas de reclutamiento de pacientes.

Palabras clave: ensayos quirdrgicos aleatori-
zados controlados, hallux valgus, cirugia minima
invasiva, reclutamiento, fracaso.

ABSTRACT. Background: Randomized con-
trolled surgical trials (RCST) are the optimal way
to validate new surgical treatments, yet RCSTs
comprise a very small fraction of published ar-
ticles in the surgical literature. One of most fre-
quent reasons for lack of success in RCSTs is the
failure to recruit an adequate number of patients.
Methods: We report the results of 14 months of
recruitment for an RCST comparing two differ-
ent surgical procedures for the treatment of pain-
ful hallux valgus. The study is an open-label non-
inferiority parallel trial, with an accrual goal of
100 subjects in 24 months. Results: In the first 14
months of recruitment, 94 patients were assessed
for eligibility, of which 54 were excluded and 40
were protocol-eligible. Of these 40 only 13 enrolled
in the trial. Eleven patients were randomized and
treated according to the protocol, the other two
withdrew prior to randomization. Of the 27 eli-
gible patients who did not enroll and the 2 eligible
patients who withdrew prior to ramdomization, 22
declined to participate in the study and 7 elected
to have surgical treatment but refused randomiza-
tion. Conclusions: The data show that investigators
planning RCST’s in surgery should be aware of
the large amount of effort and significant financial
resources needed to achieve patient recruitment
goals.

Key words: randomized controlled surgical tri-
als, hallux valgus, minimal invasive surgery, re-
cruitment, failure.
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Introduccion

El hallux valgus es un trastorno frecuente e incapacitan-
te que comiinmente se trata con cirugia; sin embargo, hay
muy pocos datos de calidad que permitan a los cirujanos
y pacientes tomar decisiones informadas sobre la efectivi-
dad y seguridad de los procedimientos. Se estima que mas
de 200,000 cirugias de hallux valgus se realizan cada afio
en los Estados Unidos.! Se han descrito mds de 100 procedi-
mientos para la correccién del hallux valgus.> Sigue siendo
considerable la controversia sobre cudl es la mejor técnica.

Recientemente se han descrito técnicas minimamente
invasivas para la correccion del hallux valgus.>*> Estas téc-
nicas enfatizan una menor exposicién quirirgica traumatica
y diseccién limitada de los tejidos blandos. Se ha propuesto
que los procedimientos minimamente invasivos dan lugar a
menos dolor, disminucién de la inflamacidn, a tiempos de
recuperacién mas cortos y mas rapido retorno a las activida-
des de soporte de peso completo. No todos los informes han
sido positivos, y algunos autores reportan un mayor nimero
de complicaciones, incluyendo la pérdida de la correccién y
la mala posicién de la osteotomia.®

Los ensayos quirtrgicos aleatorizados controlados
EQAC se consideran el mejor método para evaluar la
eficacia de las terapias quirdrgicas. A pesar de esto, sélo
3.4% de los articulos publicados en la literatura quirdrgica
son EQAC, y sélo la mitad de éstos son una comparaciéon
directa de dos o mds tratamientos quirdrgicos.” El dise-
fio, el financiamiento, la ejecucién y la finalizacién de un
EQAC pueden ser muy dificiles. La incapacidad para re-
clutar un nimero suficiente de sujetos puede ser el mayor
de estos retos.® Mds de dos tercios de los grandes ensayos
aleatorizados nunca llegan a su objetivo original de reclu-
tamiento.’

Esta revision presenta los resultados del reclutamiento
de un EQAC de dos procedimientos para el tratamiento del
hallux valgus con una meta de inclusiéon de 100 sujetos en
24 meses. Los resultados indican que el estudio podria no
reclutar un ndmero suficiente de sujetos. Describimos las
posibles causas del fracaso en el reclutamiento y se exa-
minan algunos métodos para evitar este fracaso en futuros
EQAC.

Material y métodos

El ensayo se titula «Estudio prospectivo de cirugia mi-
nimamente invasiva frente a la cirugia estdndar de correc-
cioén de hallux valgus». El estudio se registr6 en el Instituto
Nacional de Salud y fue aprobado por la junta de revisién
institucional del autor. Todos los participantes en el estudio
dieron su consentimiento informado.

El estudio es no ciego, de no inferioridad y paralelo con
una meta de inclusién de 100 sujetos en 24 meses. La parti-
cipacién fue voluntaria y no se ofrecié compensacion a los
participantes. El reclutamiento se inici6é en Septiembre de
2012 y fue ampliamente difundido a los pacientes y médi-
cos a través de anuncios pagados en periddicos, en sitios
web de noticias, en espacios de anuncios gratis por Internet,
en carteleras de lugares ptiblicos, asi como a través de vo-
lantes y folletos impresos que fueron colocados en lugares
publicos de todo el area de estudio. Se enviaron cartas a mé-
dicos en el 4rea de captacion de la zona de estudio y se tuvo
a disposicion un sitio web dirigido a pacientes participantes.

Andlisis de poder

Se realiz6 un anélisis de poder usando G*Power 3.0.10
(Departamento de Sicologia Experimental de Heinrich-Hei-
ne-University 40225 Diisseldorf Alemania - http://www.
psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower/). El poder
fue calculado para las diferencias de dos medias independien-
tes (dos grupos). Se estim6 la magnitud del efecto estimado
de la poblacién (d) de 0.65, una probabilidad de error alfa
(importancia) de 0.05, y la potencia requerida (1-beta) de
0.80; el tamafio requerido de la muestra total seria 78 (dos
grupos de 39). Utilizamos la prueba bilateral o de dos colas,
ya que no podemos asumir que las diferencias en el efecto del
tratamiento en los dos grupos estardn en una sola direccién,
es decir, se ha supuesto que el efecto del tratamiento puede o
bien ser menor o mayor en el grupo de cirugia convencional
que en el grupo de cirugia minimamente invasiva. En la figu-
ra 1 se observa el andlisis de la potencia de dos colas.

Considerando el mismo nivel de importancia y el efecto
de la poblacién estimada, podemos examinar el efecto del
tamafio de las muestras en la potencia del estudio. En la fi-

Valor critico T = 1.99167
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gura 2 observamos que un tamafio de muestra total de 60
sujetos sigue siendo adecuado para una potencia de 70%.
Nuestra meta es incluir a 100 pacientes en el ensayo. Se
utilizé la prueba de Mann-Whitney para examinar la dife-
rencia entre los dos grupos (muestras independientes).

Determinacion de elegibilidad

Los pacientes evaluados para la inclusién en el estudio
fueron entrevistados y examinados por el investigador princi-
pal. La elegibilidad se determiné de acuerdo con el protocolo
del estudio (Tabla 1). Se utilizaron radiografias con soporte
de peso para medir el angulo metatarso falangico del hallux y
el angulo intermetatarsal utilizando herramientas radiografi-
cas digitales (Fujifilm Medical Systems, Stamford, CT).

Los pacientes asignados aleatoriamente al procedimiento
«minimamente invasivo» se trataron mediante una osteoto-
mia transversal minimamente invasiva del metatarsiano del
hallux, que fue estabilizada con un pin longitudinal segin
técnica de Bosch y Giannini.'*'12 Los pacientes asignados
aleatoriamente al «procedimiento estindar» fueron tratados
con una osteotomia metatarsiana distal del hallux tipo Che-

vron con fijacidn interna,'* combinada con una liberacién de
tejido blando distal (Figuras 3 y 4). Se llevaron a cabo otros
procedimientos, tales como la correccién de dedo en martillo,
la cual se indic6 durante la cirugia. El tratamiento postopera-
torio fue idéntico para todos los pacientes e incluia restriccion
de apoyo a la marcha. Los pacientes utilizaron zapato tipo
Darco (Darco International Huntington, WV USA) con so-
porte de peso a nivel de talén durante seis semanas.

El estudio fue disefiado para tener una carga minima de
tiempo y sin costo para los pacientes. Se pidi6 a los pacien-
tes incluidos en el estudio completar un cuestionario de 15
pregunta antes de la cirugia, luego a los tres meses y un afio
después de la cirugia. Completar el cuestionario tiene un
tiempo estimado de 5 a 10 minutos. Ademas, se les realizé
radiografias del pie con soporte de peso antes de la cirugia y
12 semanas después de la cirugia.

Fuente del financiamiento
Un presupuesto modesto para el estudio se obtuvo de la

comisién educativa de la institucién del autor. Aproximada-
mente una quinta parte se destiné a gastos del proceso de re-

Prueba T - Promedios: diferencia entre dos promedios independientes (dos muestras)
Cola (s) = dos, proporcion de asignacion (N2/N1) = 1, a probabilidad de error = 0.05, efecto del tamafio d = 0.65
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion para estudio prospectivo de cirugia minimamente invasiva frente
a la cirugia estandar de correccion de hallux valgus.

Criterios de inclusién

1. Edad > 18 afios

2. Minimo a moderado dolor en hallux valgus el cual no responde a
medidas no quirdrgicas

Angulo de hallux valgus mayor de lo normal (< 15°) y menor que
39°, y dngulo intermetatarsal menor que 18°

De acuerdo con aleatorizacion para cualquiera de los
procedimientos quirtrgicos

Capaz de entender el consentimiento informado

Capaz de entender y completar el formulario del estudio

Mujer sin evidencia documentada de embarazo actual

(o
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Criterios de exclusion

1. Cirugfa previa de hallux valgus en pie evaluado

. Artritis sintomdtica metatarso faldngica (hallux rigidus)
Patologia inflamatoria sistémica o infeccion en el hallux o tejidos
blandos cercanos

Diabetes, neuropatia o artropatia de Charcot

Insuficiencia vascular significativa

Cualquier factor no aceptable que incremente el riesgo

de complicaciones quirtrgicas

i
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clutamiento que incluia la impresién de volantes y folletos,
asi como la colocacién de anuncios en los periddicos. Los
fondos fueron agotados después de cinco meses del reclu-
tamiento, por lo que tuvieron que ser gestionados fondos
adicionales. Los costos relacionados con la cirugia fueron
cubiertos por el seguro del paciente. No hubo pago del pa-
ciente ni del seguro para la realizacién del estudio.

Resultados

El reclutamiento se inici6 en Septiembre de 2012, y los re-
sultados de los primeros 14 meses fueron evaluados para esta
revision. Hasta el 1 de Noviembre de 2013 se evalu6 un total
de 94 pacientes (131 pies). Una media de 9,4 pacientes fueron
evaluados cada mes (rango, 0-41). De los 94 pacientes eva-
luados, 40 pacientes (54 pies) fueron elegibles, y 54 pacientes
(77 pies) fueron excluidos por varias razones, incluyendo la
presencia de artrosis dolorosa de la articulacion, ausencia de
dolor, deformidad severa y otras razones (Figura 5).

Figura 3. Radiografias preoperatorio y postoperatorio proyeccion antero
posterior con carga de peso. «Procedimiento estandar».
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<

Figura 4. Radiografias preoperatorio y postoperatorio proyeccion antero
posterior con carga de peso. Procedimiento «minimamente invasivo».
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De los 40 pacientes (54 pies) que fueron elegibles para
el estudio, trece pacientes (13 pies) se incluyeron para el
proceso de aleatorizacion, de los cuales 11 completaron el
proceso y fueron sometidos a uno de los dos procedimien-
tos seguin protocolo; de éstos, 6 recibieron el procedimiento
convencional y 5 el procedimiento minimamente invasivo.
Los dos restantes rehusaron al proceso de aleatorizacion el
dia de la cirugia con el fin de obtener el procedimiento mini-
mamente invasivo. Los restantes 27 pacientes (41 pies) que
cumplian criterios de elegibilidad optaron por no participar
en el estudio. De estos 27 pacientes, 7 se sometieron a ciru-
gia minimamente invasiva fuera del estudio y refirieron no
querer someterse al proceso de aleatorizacién como la razén
para dejar su participacion en el estudio. En los restantes 22
pacientes elegibles (35 pies) no hubo mas contacto con ellos
después de completar la evaluacién de elegibilidad. Segun
los resultados, el nimero necesario de reclutamiento (NNR)
por cada paciente incluido en el estudio es de 8.5.

El nimero de pacientes que se presentaron para recluta-
miento fue mayor durante los meses en que se publicaron en
el periédico anuncios sobre el estudio (Figura 6).

Reclutamiento

}

Pacientes: 94

}

Valoracion de
elegibilidad

No elegibles: 54

!

Elegibles: 40

|

Incluidos en el estudio

!

Abandonaron antes
de aleatorizacion: 2

Pacientes: 13

Aleatorizacion

Procedimiento
minimamente invasivo: 6

Procedimiento
estandar de oro: 5

Figura 5. Diagrama de flujo del estudio.
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Discusion

Una proporcidn significativa de los ensayos aleatorizados
controlados tiene dificultades con el reclutamiento. Menos
de un tercio de los ensayos reclutan el nimero de pacientes
previstos, y mas de la mitad estdn obligados a extender el
tiempo de reclutamiento o de aumentar el nimero de cen-
tros de reclutamiento para alcanzar los objetivos del estudio.
Como consecuencia, muchos ensayos se cierran prematura-
mente o son abandonados. La falta de reclutamiento tiene
un impacto negativo sobre los investigadores, los pacientes
y la calidad de la atenci6n.'*!?

Nuestro andlisis de poder mostré que necesitamos incluir
a 100 pacientes para conseguir 90% de potencia estadistica.
Se alcanz6 s6lo 13% de este objetivo en los primeros 14
meses. El NNR fue de 8.5. Hay muy pocos datos disponi-
bles sobre el NNR. Dos publicaciones de EQAC en ortope-
dia reportaron cifras de 5.5 y 11.9, que son comparables con
nuestra experiencia.'®!’?

Tomando como referencia este dato, seria necesario re-
clutar aproximadamente 850 sujetos para alcanzar nuestro
objetivo de 100 pacientes. Sobre la base de los datos hasta
el momento, parece que el estudio no lograra los objetivos
especificos de inclusion.

Los problemas de reclutamiento pueden estar relacio-
nados con la planificacién de la investigacién, con los
pacientes o con los investigadores. Los problemas rela-
cionados con la investigacién incluyen la planificacién y
alcance inadecuado del reclutamiento, la falta de un nu-
mero adecuado de pacientes en el drea de captacion del
estudio, e inadecuado presupuesto para reclutamiento.'®
En el presente estudio se llevé a cabo un plan de reclu-

tamiento y difusién integral, incluyendo anuncios en la
prensa, publicaciones en Internet tanto gratuitos como
pagados, publicaciones en espacios de anuncios sobre
investigacién en universidades, anuncios en boletines
institucionales, folletos colocados en la institucién de es-
tudio, y cartas a los médicos remitentes potenciales.

La falta de un niimero adecuado de pacientes en el area
de captacién no pareci6 afectar el reclutamiento en el pre-
sente estudio. Basado en el niimero de pacientes reclutados
y elegibles, pero que optaron por no inscribirse, habia un
nimero suficiente de pacientes elegibles en el area de cap-
tacion de prueba. Los anuncios en los periddicos parecen
tener un impacto positivo en el nimero de pacientes que
se presentan para su inclusion en el ensayo. Nuestro presu-
puesto limitado tuvo un impacto negativo en el reclutamien-
to de pacientes. Con recursos adicionales probablemente se
habria incrementado el reclutamiento de pacientes.

Los aspectos relacionados con el paciente que pueden
afectar el reclutamiento para los ensayos aleatorizados in-
cluyen la carga del estudio sobre el paciente, la falta de de-
seo de permitir la asignacion aleatoria a una intervencién
mayor, la falta de capacidad de cross-over (acceder a otra
intervencion si la intervencién aleatorizada resulta insatis-
factoria), la falta de equilibrio percibido entre los procedi-
mientos y la falta de incentivo para participar (sin pago o
percepcion de beneficio personal).®!*° El presente estudio
impone una carga minima y sin costo alguno para los par-
ticipantes. Las tnicas intervenciones del estudio fueron un
cuestionario de 10 minutos para ser completado tres veces
en 12 meses, y dos proyecciones radiograficas del pie. No
hubo costos para el paciente o aseguradora relacionados con
el estudio.

70
. Los pacientes evaluados - no elegible. |:| Los pacientes elegibles no incluidos
en estudio.
60 3
] D Pacientes evaluados elegibles incluidos D Pacientes evaluados elegibles no incluidos
en el estudio. tratados con cirugia fuera de protocolo.
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Figura 6. Numero de pacientes evaluados en funcién del tiempo.
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Sin embargo, los pacientes en este estudio tenian pre-
ocupaciones importantes acerca de la asignacién aleatoria
que consideramos impactd negativamente en la inclusion.
Debido a la naturaleza de la cirugia de hallux valgus, no
habia ninguna posibilidad de cruzar a la cirugia alternativa
si la cirugfa de aleatorizacién no tenia éxito. Los pacientes
estaban irreversiblemente comprometidos con el procedi-
miento aleatorio y esto, sin duda, dio lugar a la preocupa-
cion y la incertidumbre. Ademas, los pacientes no percibie-
ron que habia equilibrio entre los dos tratamientos que se
ofrecian. Para los pacientes, equilibrio implica que ambas
intervenciones tienen la misma probabilidad de dar el resul-
tado que desean. Para los investigadores, equilibrio significa
que hay incertidumbre legitima sobre la superioridad de una
de las dos intervenciones en la literatura médica publicada
y entre los expertos en el campo, lo que se conoce como
indeterminacion o equilibrio clinico.?! En el presente ensa-
yo, el personal del estudio caracteriza las dos cirugias como
igualmente probable de que resulten exitosas. Los pacientes
fueron informados de que ambas cirugias han demostrado
ser seguras y eficaces, y que no se sabia cudl podria ser su-
perior. A pesar de esta informacién, los pacientes expresa-
ron una fuerte preferencia por el tratamiento minimamen-
te invasivo, algunos prefirieron no incluirse a fin de poder
seleccionar dicho tratamiento. Las palabras «minimamente
invasivos» en el nombre de uno de los dos procedimientos
pudieron haber tenido un efecto importante en la percepcién
del valor de las dos cirugias para el paciente, como se ha
demostrado en estudios recientes.?> En algunos estudios se
ha observado que los incentivos financieros mejoran el re-
clutamiento de los pacientes para los ensayos aleatorizados,
a pesar de las preocupaciones éticas ya que estos pagos pue-
den constituir una forma de coercién.”?* No se ofrecieron
incentivos financieros y es probable que esto haya afectado
negativamente el reclutamiento.

Cuestiones relacionadas con el investigador que pueden
afectar negativamente el reclutamiento incluyen la falta de
equilibrio clinico, las preocupaciones éticas, la falta de in-
centivo personal y la falta de motivacién.?>2

La investigacién ha demostrado que el reclutamiento en
los ensayos aleatorizados controlados es una tarea compleja
y dificil. En algunos casos, se realiza un estudio de viabili-
dad o estudio piloto para examinar directamente los nime-
ros de pacientes elegibles que dan su consentimiento a la
aleatorizacién.”

Conclusion

Una de las razones mas frecuentes para la falta de éxito
en EQAC es el hecho de no reclutar a un nimero adecua-
do de pacientes. Se presentan los resultados de 14 meses
de reclutamiento para un EQAC que compara dos proce-
dimientos quirtrgicos para el tratamiento del hallux valgus
doloroso.

En los primeros 14 meses de reclutamiento, 94 pacientes
fueron evaluados para la elegibilidad, de los cuales 40 fue-
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ron elegibles. De éstos, sélo 13 participaron en el ensayo, y
en tdltima instancia, s6lo 11 fueron aleatorizados y tratados
de acuerdo con el protocolo del estudio. El ensayo alcanzé
13% de su objetivo maximo de meta. La cantidad necesa-
ria de sujetos a reclutar para nuestro ensayo fue de 8.5 por
cada paciente incluido en el estudio que es similar a otros
informes. Seria necesario reclutar aproximadamente 8§50
pacientes para llegar a nuestra meta de inclusion deseada de
100 pacientes. Los investigadores que planean realizar un
EQAC de intervenciones quirtdrgicas ortopédicas deben an-
ticipar un nimero necesario de reclutamiento en este rango
y planificar con base en esto.

A pesar de ser informados de que no habia consenso cli-
nico entre las dos intervenciones, los pacientes optaron por
no participar en el estudio o abandonaron el ensayo antes
del tratamiento debido a que no percibieron que las dos in-
tervenciones tenian los mismos efectos deseables. Creemos
que éste es un factor importante que causd una proporcion
menor de lo previsto de los pacientes elegibles para partici-
par en el estudio.

En nuestro estudio, un programa de publicidad en malti-
ples espacios y alcances no fue suficiente. Recursos adicio-
nales para anuncios en los periddicos y el uso de incentivos
financieros probablemente habrian mejorado el nimero de
pacientes incluidos mediante el aumento del nimero de pa-
cientes reclutados para la investigacion. Sobre la base de
nuestros datos, los investigadores que inician un EQAC en
ortopedia deben estar preparados para dedicar importantes
recursos al reclutamiento de pacientes con el fin de alcanzar
sus metas propuestas.
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